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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Mo 3.0
@Mey huéng din sie dung truée khi ding

1. Thanh phan c¢ong thire thude: Mdi vién nén chira:
- Thanh phéan hoat chat:

EfislapBl el .o v e e 5 mg
- Thanh phan ta duoc:

Maltodextrin, lactose monohydrat. mau do oxid sat, mau vang oxid sit, amidon de
a5, T SHEATYT FOBRATAL (..o s s s s oA s e S Kk R s vd 1 vién

2. Dang bao ché:

2.1. Dang bao ché: Vién nén

2.2. Mo ta dang bao ché: Vién nén tron mau nau do.
3. Chi dinh:

- Diéu tri tang huyét ap.

- biéu tri suy tim ¢6 triéu ching.

- Dy phong suy tim ¢6 triéu ching & bénh nhén rdi loan chire niang thét trai khong triéu
chimng (phéan suat tong mau < 35%).

- Sau nhoi mau co tim (huyét dong hoc di on dinh).

- Bénh than do dai thao duong (tang hoac khong tang huyét dp).

- Suy than tudn tién man.

4. Liéu dung va cach ding:

4.1. Li¢u dung

- Tang huyét ap:

+ Liéu khoi dau tir S dén t6i da 20 mg, ty vao mure do ting huyég ap va tinh trang ctia mdi
bénh nhan (xem bén dudi). Enalapril maleat dwge dung mdt l[An moi ngay.

- Trong ting huyét ap nhe, liéu khoi dau duge khuyén cdo 1a 5 dén 10 mg. Bénh nhéin c6 hé
renin-angiotensin-aldosteron bi hoat hoa manh, (vi du tang huyét ap do bénh mach thén,
giam mudi va/hodc giam thé tich tudn hoan, suy tim mat bl hodc tang huyét ap ning) co thé
bi ha huyét ap qua mire sau lidu khai déu. Khuyén cao nén dung lidu khoi déu 5 mg hodic
thap hon ¢ nhitng bénh nhan nay va can c¢o giam sat y té khi bat dau diéu tri.

+ Diéu tri trude d6 véi thude loi tidu liéu cao ¢ thé dan dén giam thé tich win hoan va
nguy c¢o ha huyét ap khi bat dau dicu tri véi enalapril. Nén dung liéu khoi dau 5 mg hodc
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thap hon & nhitng bénh nhan nay. Néu co thé, nén ngimg thuoc lgi tiéu 2 - 3 ngay trude khi
bat déu diéu tri voi enalapril. Nén theo doi chire ning than va nong dé kali huyét thanh.

+ Liéu duy tri thong thudng 1a 20 me/ngay, c6 thé tang dén téi da la 40 mg/ngay.
- Suy tim/rdi loan chitc ning thét trai khdng triéu ching:

+ Trong diéu tri suy tim ¢6 tri¢u ching, enalapril dugc sur dung bd sung thém vao liéu phap
lgi tiéu va khi phu hop, phdi hop véi céc thudc digitalis hodc chen beta. Liéu khai diu cia
enalapril & bénh nhdn suy tim ¢6 tri¢u chimg hogc rdi loan chirc nang that trai khong tri¢u
ching 1a 2,5 mg va cdn c6 giam sat y té chat ché dé xac dinh tac dung ban dau trén huyét
ap. Néu khong co ha huyét ap co triéu chimg sau liéu diu cta enalapril trong suy tim hodc
sau khi da diéu tri hiéu qua triéu chimg nay, nén tang lidu dan din dén liéu duy tri thong
thudng 1a 20 mg, ding mot 1an mdi ngay hodc chia lam hai lan, tay theo su dung nap cua
bénh nhan. Viée tang dan liéu nay dugc khuyén céo thuc hién trong khoang thai gian 2 dén
4 tuan. Liéu t6i da 1a 40 mg mdi ngay chia lam 2 lan.

+ Ché do tiang dén liéu dugce khuyén cdo cua enalapril ¢ bénh nhan suy tim/rdi loan chirc
nang that trdi khong triéu ching:

Tuén Liéu (mg/ngay)
Tuén 1 Ngay 1 dén ngay 3: 2.5 mg/ngay *. dung 1 lin/ngay
Ngay 4 dén ngay 7: 5 mg/ngay, dung 2 lan/ngay
Tuén 2 10 mg/ngay, ding 1 lan/ngay hoic 2 lan/ngay
Tuén 3 va 4 | 20 mg/ngay, dung 1 lﬁn/ngz}y hodc 2 lan/ngay

* Can tudn thu cdc bién phap phong ngira dic biét ¢ nhirng bénh nhan bi suy giam chirc
nang than hodc dang dung thude loi tiu.

+ Nén theo do6i chat ché huyét ap va chirc nang than ca trude va sau khi bat dau diéu trj véi
enalapril vi da co bao cdo v¢ ha huyct ap va (hiém gip hon) ddn dén suy than. O nhimg
bénh nhan duoc diéu tri bdng thude loi tiéu, nén giam lidu, néu co thé, trude khi bat dau
diéu tri véi enalapril. Sy xudt hién ha huyet &p sau liéu khoi dau cua enalapril khong co
nghia la ha huyet ap s€ tai phat trong sudt qua trinh diéu tri lau dai véi enalapril va khong
loai trir viée tiép tuc sir dung thude. Cling can theo doi kali huyét thanh va chitc nang than.

- Liéu cho bénh nhén suy thén:
+ Thong thuong, nén gian khodng cach gitra cac lan uong enalapril va‘/hodc giam liéu.

Liéu cho bénh nhan suy thdn

Bo thanh thai creatinin (CrCL) (mV/pht) Liéu khéi diu (mg/ngay)

30 < CrCL < 80 ml/phut 5-10mg

10 < CrCL < 30 ml/phut 2,5 mg

CrCL < 10 ml/phut 2,5 mg vao cic ngay thim tich mau '

' Enalaprilat ¢o thé bi thém' tach. Liéu diing vao cac ngay khong thim tach nén dugc diéu
chinh tuy theo dap Gmg huyét ap.

- Bénh nhan cao tudi:

Piéu chinh lidu cho phit hgp véi chire ndng than cia bénh nhén cao tudi.

- Bénh nhén tré em:

+ Déi vO1 nhitng bénh nhan co thé nudt vién nén, ]iéq luong nén duoc ca thé hoa theo dac
diém cua bénh nhén va dap ung huyét ap. Licu khoi dau duge khuyén cao 1a 2.5 mg ¢ bénh
nhan tir 20 dén < 50 kg va 5 mg & bénh nhin > 50 kg. Enalapril duge dung mot lan moi
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ngay. Liéu luong nén duge diéu chinh theo nhu cdu cta bénh nhan, téi da la 20 mg moi
ngiy & bénh nhan tir 20 dén < 50 kg va 40 mg ¢ b¢nh nhan > 50 kg.

+ Enalapril khong dugc khuyén céo diing cho tré so sinh va bénh nhi ¢6 tde do loc cdu than
< 30 ml/phut/1,73 m” vi hién chua ¢6 dir lidu.

- Ghi chu:
+ Do hap thu cua enalapril khong bi anh huong boi thire an.
+ Liéu dung can duoc ca thé hoa tiy theo dic diém bénh nhan va dap (g huyét ap.

+ Dén s6 tré em: Kinh nghi¢m vé viée st dung enalapril & bénh nhi ting huyét ap trong céc
thu nghiém lam sang con han ché.

4.2. Cach dung
Dung duong udng.
3. Mot s6 luu y dac biét vé xir Iy thude trude va sau khi su dung
Khong ¢ yéu cau dic biét vé xir Iv thude sau khi sir dung.
5. Chong chi dinh
- Qua rr}fm voi hoat chét hodc vai bat ky thanh phan ta duoc nao cia thude hodc véi bat ky
cdc thuoc rc ché enzym chuyén angiotensin khac.
- Tién st phit mach lién quan dén diéu tri véi cac thude re ché enzym chuyén angiotensin
trude do.
- Phit mach di truyén hoic vé can.
- Quy thur 2 va 3 cua thai k¥,

- Chdng chi dinh sir dung dong thai enalapril vdi cac san pham chira aliskiren & bénh nhén
dai thao dudng hodc suy than (GFR < 60ml/phat/1.73 m”).

- Phéi hop voi sacubitril/valsartan do ting nguy co phi mach. Khong dung cnalapril trong
vong 36 gio sau khi chuyén sang hoac chuyén tir sacubitril/valsartan, mot san pham ¢6 chia
chét (rec ché neprilysin.

6. Canh bao va thin trong khi dung thube

Ha huvét ap co triéu ching:

Ha huyét 4p co triéu chirng hiém gap & bénh nhan ting huytfl ap khong ¢o bién chimg. O
nhirng bénh nhan tang huyét ap dang dung cnalapril. ha huyét ap ¢o tri¢u chirng thuong xay
ra hon néu b¢nh nhan bi giam thé tich tuén hoan, vi du: do thude 10i tiéu, ché do dn han ché
mudi, tham tach méu, tiéu chay hodc non. O bénh nhan suy tim, ¢6 hoac khong kém theo
suy than, ha huyét ap co triéu chirmg da dugc ghi nhan, Triéu chirng nay thuong xay ra hon
& nhirng bénh nhan bi suy tim niang hon, phan dnh vige str dung liéu cao thude li ticu quai,
ha natri mau hodc suy giam chirc nang than. O nhitng bénh nhan nay. nén bat dau diéu tr
dudi sy gidm sat y té va bénh nhén nén duge theo ddi chat che mdi khi diéu chinh liéu
enalapril va‘hoiic thude 1¢i tiéu. Cac than trong tuong tu co thé ap dung cho nhiing bénh
nhan bi bénh tim thiéu méau cuc bo hodc bénh mach mau nio, nhimg ngudi ma giam huyct
ap qua muc co thé gdy nhdi mau co tim hoac tai bién mach mau ndo.

Néu xay ra ha huyét ap. bénh nhan nén duge dat o tu thé nam ngura va néu can, nén duge
truyén tinh mach dung dich nudgc mum sinh ly. Dap ng ha huy¢t ap thoang qua khong phai
la chéng chi dinh déi véi cac lidu tiép theo, ¢6 thé ding nhu thuong ma khong gip kho
khin khi huyét ap da tang sau khi ting thé tich tuan hoan.
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8] mat s bénh nhan suy tim co huyét 4p binh thuong hodc thap, ¢o thé lam giam thém
huyét ap toan than khi sur dung cnalapril. Tac dung nay dugc du dodn truge va thuong
khong phai la ly do dé ngung diéu tri. Néu ¢6 tridu chimg ha huyét ap. co thé cin giam liéu
va/hodc ngirng thude loi tiéu va/hoic cnalapril.

Hep van dong mach chu hodc van hai 14/Bénh phi dai co tim

Ciing nhu cic thudc gian mach khac, thude trc ché enzym chuyén angiotensin nén dugc
dung than trong & bénh nhén bj tac nghén van va Iuong maéu ra ctia tam thét trdi, tranh dung
trong cdc truomg hop séc do tim va 6 tic nghdn huyét dong dang ké.

Suy giam chirc ning than

Trong truong hop suy than (do thanh thai creatinin < 80 ml/pht), lidu enalapril khoi dau
nén duoc diéu chinh tiy theo d6 thanh thai creatinin cua bénh nhéan va sau doé dua trén dap
ing ctia bénh nhan véi diéu tri. Theo doi dinh ky kali va creatinin 1a mot phin cta thye
hanh y khoa thong thuong cho nhirng bénh nhéan nay.

Suy thdn da dugc bao cao lién quan dén enalapril va chi ycu ¢ bénh nhéan suy tim ndng
hodc ¢6 bénh than tiém an, bao gom ca hep dong mach than. Néu dugc phat hi¢n Kip thoi va
diéu trj thich hgp, suy than co lién quan dén enalapril thuong c¢6 thé hoi phuc.

Mot s bénh nhan ting huyét ap, khong c6 bénh thin rd rang tir trude da xuat hi¢n sy gia
tang uré va creatinin trong mau khi dung cnalapril dong thai voi thude loi tiéu. Co thé can
giam licu cnalapril va/hodc ngimg thude l¢i tiéu. Tinh trang nay s& lam ting kha ning hep
dong mach than tiém an.

Tang huyét ap do bénh mach mau than

C6 gia tang nguy co ha huyét ap va suy than khi bénh nhan bi hep dong mach thén hai bén
hodc hep dong mach dén than duy nhét co hoat dong khi diéu tri bang thudc trc ché enzym
chuyén angiotensin, Mét chirc ning thin ¢6 thé xay ra chi véi nhitng thay ddi nhe trong
creatinin hu}*et thanh. O nhitng bénh nhan nay, nén bat dau diéu tri vé6i lidu thap dudi sy
giam sat y (¢ chit ché, diéu chinh liéu can than va theo doi chire ning than.

Ghép than

Khéng ¢ kinh nghiém vé sir dung enalapril maleat & bénh nhan méi ghép than gén day. Do
dad. khuyén cao khong dung thudc.

Suy gan

Thude tre ché enzym chuyén angiotensin hiém khi c6 lién quan dén mot hoi chimg bat dau
voi vang da r mat hodc viém gan va tién trién thanh hoai tir gan bao phét va (doi khi) tir
vong. Co ché cua hoi chung nay chua duoc hiéu ro. Bénh nhan dang dang thude e ché

enzym chuyén angiotensin ¢6 biéu hién vang da hodc tang men gan nén ngung dung thudc
tre ché enzym chuyén angiotensin va tiép tuc theo doi y té.

Giam bach ciu trung tinh/mét bach cau hat

Giam bach cdu trung tinh/mét bach ciu hat, giam tidu cdu va thiéu mau da duoc bdo cdo &
nhitng bénh nhin ding thudc trc ché enzym (.huven angiotensin. O nhitng bénh nhan co
chirc nang than binh thuong va khong c¢é cac véu td bién ching khéc, hiém khi xay ra giam
bach cau trung tinh. Enalapril nén dugc dung dac bi¢t than trong ¢ nhirng bénh nhan bi
bénh mach mau collagen, dung liéu phap tc ché mién dich. diéu tri bing allopurinol hogic
procainamid: hodc két hop cac yéu té giy bién chirg nay, dac biét néu bi suy giam chirc
nang than trude do. Mot s6 bénh nhan trong sé nay bi nhiém trung ndng ma trong mot vai
truong hop khong dap tmg véi dicu tri khang sinh tich cyc. Néu sir dyng enalapril cho
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nhﬁ'ng bénh phén nay, can theo doi dinh ky s6 luong bach cdu va huéng din bénh nhan bao
cao bat ky dau hi¢u nhiém trung nao.

Qué min/phi thin kinh - mach

Pi ¢6 bao cdo phu than kinh mach & mat, tr chi, méi, ludi, thanh mon va‘hoic thanh quan
& nhitng bénh nhan duge didu tri bang thude (e ché enzym chuyén angiotensin, bao gébm
enalapril maleat. Didu nay c6 thé xay ra bat cir luc nao trong qua trinh diéu tri. Trong nhirng
truong hgp nhu vdy, nén ngimng su dung enalapril ngay va tién hanh theo doi phu hgp dé
dam bao giai quyét hoan toan céc tri¢u chimg trude khi cho bénh nhan vé. Ngay ca trong
nhimg truong hop chi phu ludi ma khéng bi suy hd hap, bénh nhan cé thé can theo doi kéo
dai vi diéu tri biang thudc khang histamin va corticosteroid ¢o thé khong du hiéu qua.

Rét hiém trudomg hop tir vong duoc béo cao do phit mach lién quan véi phi thanh quan hodc
phu ludi. Nhitng bénh nhan ¢6 lién quan dén phu ludi, thanh mon hogc thanh quan c6 kha
ning bi tic nghén duong tho, dac biét la nhing nguoi ¢o tién sir phau thuat duong tha. Khi
¢6 phi ludi, thanh mén hodc thanh quan, ¢6 thé giy tac nghén dudng tho, nén ap dung ngay
lap tirc cac liéu phap diéu tri thich hgp. ¢6 thé bao gdm dung dich epinephrin 1 : 1000 (0,3
ml dén 0,5 ml) tiém dudi da va/hodc cic bién phap dam bao thong thoang dudmg thd bénh
nhan.

Bénh nhan da den ding thudc irc ché enzym chuyén angiotensin di duge béo cio co ty Ié
phu mach cao hon ngudi khong phai da den.

Bénh nhan ¢o tién s pht mach khong lién quan dén diéu tri bang thudc e ché cnzym_,;
-.,huyen angiotensin ¢6 thé tang nguy co phi mach trong khi dung thudc (rc ché enzym 2

chuyén angiotensin.

Bénh nhén dang diéu tri déng thori thude e ché enzym chuyén angiotensin va thude trc ché § i

mTOR (thy thé rapamycin ¢ dong vat co vu) (vi du: temsirolimus, sirolimus, everolimus)
¢6 thé tang nguy co phi mach.

Bénh nhén dang diéu tri dong thoi thude e ché enzym chuyén angiotensin va thudc irc ché
neprilysin (vi du: sacubitril, racecadotril) c¢o thé ting nguy co phu mach. Chdng chi dinh
phdi hop enalapril véi sacubitril/valsartan do lam  ting nguy co phi mach.
debltulx‘valsartan khéng duoc dung cho dén 36 gio sau khi dung liéu cudi cung cua liéu
phap enalapril. Néu ngimg diéu tri bang sacubitril/valsartan, khéng duge bit dau didu tri
enalapril cho dén 36 gior sau liéu cudi ciing cua sacubitril/valsartan.

Phan (g gid phan v¢ trong qua trinh gidi man cam v&i ¢on trung Hymenoptera

Hiém khi bénh nhan ding thube (rc ché enzym chuyén angiotensin trong qua trinh giai man
cam voi noc doc Hymenoptera bi phan tng gia phan v¢ de doa tinh mang. Nhimg phan tmg
nay dugc tranh hdng cach tam thoi ngimg diéu trj thude e ché enzym chuyén angiotensin
trrde mdi 1an giai man cam.

Phan (mng gia phan v¢ trong qua trinh thanh loc LDL

Hiém khi bénh nhan ding thude tre ché enzym chuyén angiotensin trong qua trinh thanh loc
lipoprotein ty trong thip (LDL) bang dextran sulfat ¢6 phan tmg gia phan v¢ de doa tinh
mang. Nhimg phan tng nay dugc tranh bing cach tam thoi ngimg diéu tri thube e ché
enzym chuyén angiotensin trudc mdi lan thanh loc.

Bénh nhan thim tach mau

Cac phan ng gia phan vé da dugc bao cao ¢ nhirng bénh nhan tham tach mau bing mang
6 hé sb siéu loc cao (high flux) (vi du AN 69®) va duoc diéu tri dong thoi véi thude e
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ché enzym chuyén angiotensin. O nhitng bénh nhan nay, nén can nhic sir dung mét loai
mang loc tham phan khac hoac mdt nhom thuoc ha huyét ap khac.

Ha duong huvét

Bénh nhan dai thdo duong duge dicu trj bing thudc ha duong huyct duong udng hoic
insulin khi bat dau ding thude trc ché enzym chuyén angiotensin, can dugc thong bao theo
ddi chat ché tinh trang ha dudng huyét, dic biét trong thang dau tién sir dung két hop.

Ho

Ho da dugc bdo cdo khi sir dung cac thude e ché enzym chuyén angiotensin. Dac trung la
ho khan, kéo dai va tu khoi sau khi ngung diéu tri. Ho do thudc trc ché enzym chuyén
angiotensin nén can nhéc khi chuin doan phén biét ho.

Phau thuit/gdy mé

0 nhimg bénh nhén trai qua mot phdu thudt 16n hodc trong khi gy mé véi cac thude gy ha
huyét ap, enalapril ngan chén sy tao thanh angiotensin II thir phat véi sy phong thich renin
bu trir. Néu ha huyét 4p xay ra va duoc coi 12 do co ché nay, c6 thé diéu tri bang cach lam
tang thé tich dich.

Tang kali mau

Tang kali huyét thanh da dugc quan sét 1hdv & mot sd bénh nhan dugce diéu tri bang thude
trc ché enzym chuyén angiotensin, bao gdbm ca enalapril. Cac yéu td nguy co gay tang kali
mau bao gom nhiing ngum bi suy than. suy giam chirc nang than, tuoi cao (> 70 mm) dai
thao dudng, cac bién co xay ra dong thoi, dic biét 1a mdt nude, tim cdp mét bi, nhiém toan
chuyén héa va sir dung dong thoi VoI thude lgi tiéu gitr kali (vi du: spironolacton,
eplerenon, triamteren hodc amilorid), bo sung kali hodc céc dan chit mudi ¢é chira kali
hogc nhitng bénh nhan dang dung céac thudc khac ¢ lién quan dén tiang kali huyét thanh (vi
du: heparin, cac san pham chira trimethoprim nhu cotrimoxazol). Vi¢e sir dung céc chit bd
sung kali, thudc loi tiéu giir kali, dan chat mudi co chira kali hodc cac thude khac ¢o thé lam
tang kali huyét thanh, dic biét & nhimg bénh nhan bi suy giam chirc nang than co thé dan
dén ting dang ké kali huyét thanh. Tang kali mau c¢6 thé gy rdi loan nhip tim nghiém
trong, doi khi gay tir vong. Néu viée sir dung dong thoi enalapril va bat ky thude nao néu
trén dugce xem 1a hop 1y thi nén sir dung thin trong va theo doi thuong xuyén kali huyét
thanh.

Lithi
Khong khuyén cdo sir dung két hop lithi va enalapril.

Chen kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Co bélng ching cho thiy viéc sir dung dong thoi thude trc ché enzym chuyén angiotensin,
thude chen thu thé angiotensin I hodc aliskiren lam tang nguy co ha huyct ap, tang kali
mau va giam chirc ndng than (bao gom ca suy than cap) Do d6, khong khuyén cdo (e ché
kép hé RAAS bing cach st dung két hop thude tre ché enzym chuyén angiotensin voi thude
chen thu thé angiotensin II (ARB) hoic aliskiren.

Néu liéu phap chen kép duge xem la thuc sy can thiét, diéu nay chi nén thuc hién duéi su
gidm sat cua bac si chuyén khoa va thudng xuyén theo ddi chit ché chirc ning thén, di¢n
giai va huyét ap.

Thude re ché enzym chuyén angiotensin va thudc chen thu thé angiotensin 11 khong nén
dung dong thoi cho bénh nhan bi bénh than do déi thao duong.

Tré em
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Co it kinh nghiém vé hiu qua va an toan ¢ tré¢ > 6 tudi bi ting huyét ap, nhung chua co
kinh nghiém cho céc chi dinh khéc. Dt liéu dugce dong hoc han ché ¢6 sin & tr¢ em trén 2
thang tudi. Enalapril khong dugc khuyén cao cho tré em vdi cdc chi dinh khac ngoai ting
huyét 4p.

Enalapril khong duoc khuyén c4o & tré so sinh va bénh nhi ¢6 mirc loc cau thin < 30
ml/phit/1,73 m”, vi khong co san dir li¢u.

Chiing tdc

Ciing nhu cac thude e ché enzym chuyén angiotensin khéc, enalapril duong nhu it hi¢u
qua hon trong viéc ha huyet ap 0 nguoi da den so vdi ngudi khong phai da den, c6 thé do ty
1¢ bénh nhéan ¢6 renin thdp & quén thé bénh nhan da den tang huyét ap la cao hon

- Thén trong voi ta duge:

Bidinatec 5 chira ta dugc lactose monohydrat: khong nén dung cho bénh nhan co cac van
dé vé di truyen hiém gdp nhu khong dung nap galactose, thiéu hut men Lapp lactase hodc
kém hap thu glucose - galactose.

7. Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con b

: =
7.1.  Su dung thudc cho phu nir c6 thai: %
Viée sir dung thude e ché enzym chuyén angiotensin khong duoc khuym cdo trong ba Ce

thang déu cta thai ky. Chéng chi dinh st dung thude irc ché enzym chuyén angiotensin quy 6!

thir 2 va 3 cua thai ky. {TE|
N
Bing chimg dich t& hoc vé nguy co gy quai thai sau khi dung thude (rc ché enzym chuycn | ‘f{ﬂ_
==

angiotensin trong ba thang dau cua thai ky van chua thong nhat; tuy nhién khoéng thé loai
trlr ¢6 gia tang nho vé nguy co. Trur khi viée tiép tuc diéu tri bing thudc e ché enzym
chuycn angiotensin dugc xem la can thiét, bénh nhén dang co ké hoach mang thai nén dugc
(,huyt,n sang cac liéu phap diéu tri ha huyét dp thay thé ma c6 ho so an toan da dugce thiét
lap dé sir dung trong thai ky. Khi ¢é chan doan mang thai, nén ngung diéu tri thude tre ché
enzym chuyén angiotensin ngay lap tic va néu cén thiét, nén bat dau liéu phap thay thé.
Ding thude trc ché enzym chuyén angiotensin trong quy thir 2 va 3 cua thai ky dugce biét la
gdly doc cho thai ngudi (giam chirc nang than, thidu 61, chdm xwong héa s0) va doc tinh ¢
tré so sinh (suy than, ha huyét ap, ting kali mau). C6 thé xay ra chung thiéu 6i & nguoi me,
¢6 1 12 bidu hién giam chirc nang than cua thai va ¢o thé din dén co cing chi. bién dang so
- mit va giam san phoi.

Néu da dung thude trc ché enzym chuyén angiotensin tir quy thir 2 cia thai ky, nén siéu am
kiém tra chire nang than va hdp so.

Tré so sinh ¢6 me da ding thude tre ché enzym chuyén angiotensin nén duge theo doi chit
ché v¢ tinh trang ha huyét ap.

7.2.  Thoi ky cho con bu:

Dir li¢u duoe dong hoc con han ché cho thiy ndng do thude rat thip trong sita me. Mic di
nong do thude trong sita me duong nhu khong cé ¥ nghia 1am sang, nhung khong khuyén
cao stir dung enalapril khi cho con bu déi voi tré sinh non va trong vai tuan dau tién sau khi
sinh do nguy co 1y thuyét vé cic tac dung trén tim mach, thin va do khong c¢6 du kinh
nghiém ldm sang. Trong trudng hop tré so sinh 16n hon, viéc str dung enalapril & me cho
con bt ¢6 thé duoc cin nhic néu diéu tr la cén thiét cho ngudi me va tré duoc theo doi ¢o
bét ky tac dung phu nao.

8. T4c déng cia thude khi lai xe va van hanh may
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Khi 14i xe hodc van hanh may moc, can luu y ré'mg ddi khi co thé xay ra chong mat hoac
m¢ét moi.
9. Twong tac, twong ky cia thude
9.1. Tuong tac cua thude:

Chen kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Dt ligu thir nghiém lam sang cho thdy viéc chen kép h¢ renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) thong qua viée str dung két hop thude e ché enzym chuvcn angiotensin, thudc
chen thu thé angiotensin Il hodc aliskiren c6 lién quan dén tan sual cao hon cdc tac dung
phu nhu ha huyét ap, tang kali mau va gidm chirc ning than (bao g6m ca suy than cip) so
vai viée st dung mét thude tac dong trén hé RAAS.

Thudc loi tiéu gitr kali, ché phfim bd sung kali hodc cac loai thude khac ¢o thé lam tang kali
huyét thanh

Thudc tc ché enzym chuyén angiotensin lam giam tinh trang mat kali do thudc lgi tiéu gay
ra. Thudc loi tiéu gilr kali (vi du: spironolacton, eplerenon, triamteren hodc amilorid), ché
pham b6 sung kali, dan chét mudi chira kali hodc céc loai thude khac ¢6 thé lam tang kali
huyu thanh (vi du: heparin, cdc san phlel chtra trimethoprim nhu cotrimoxazol) ¢6 thé dan
dén tang ddng ké kali huyét thanh. Néu viéc sir dung dong thoi enalapril va bat ky thube 125

nao néu trén duge cho la thich hop, nén st dung mot cach than trong va theo doi thuong  yg1
xuyén kali huyét thanh. PHA
: : ANGT

Thude loi tiéu (thiazid hodc thude loi tiéu quai) INH T
‘IPHA

Diéu tri truée d6 voi thube lgi tiéu liéu cao ¢o thé lam giam thé tich dich tuan hoan va nguy | LoE
co ha huyét ap khi bit dau diéu tri véi enalapril. Tac dyng ha huyét ap c6 thé giam bing '_‘_J:_f
cach ngirng thude loi tiéu, bang cach ting thé tich dich tuin hoan hodc ting lwgng mudi vao

hodc bt dau diéu tri voi liéu thap enalapril.

Céc thude ha huyét ap khac

Str dung déng thoi cac thude ndy ¢6 thé 1am ting tic dung ha huyét ap cua enalapril.

Str dung dong thoi voi nitroglycerin va cac nitrat khic hodc céc thudc gian mach khac, ¢o
thé lam giam thém huyét ap.

Lithi

D ¢6 bao cao vé sy gia tang ndng do lithi huyét thanh va dgc tinh ¢ thé dao nguge khi
dung dong thoi lithi véi thude e ché enzym chuven angiotensin. Sir dung ddng thosi thuoc
lgi tiéu thiazid véi thude tre ché enzym chuyén angiotensin ¢o thé lam tang hon nira ndng
do lithi va tang nguy co ddc tinh cua lithi. Khong khuyun cao su dung enalapril cung véi
lithi, nhung néu su két hop nay la cin thiét, nén theo ddi cin than ndng do lithi huyét thanh.

Thudc chdng trdm cam ba vong/thude chdng loan than/thudc edv mé/cac chét gay nehién

Str dung ddng thoi mét sb thude gdy mé, thudc chéng tram cam ba vong va 1huoc chéng
loan than véi thube tre ché enzym chuyén angiotensin co thé 1am giam thém huyét ap.

Thubc khang viém Kkhong steroid (NSAID) bao gom cac chait trc ché chon loc
Cyclooxvgenase-2 (COX-2)

Thudc khang viém khong  steroid (NSAID) bao gom cac chat trc ché chon loc
cyclooxygenase-2 (chat {rc ché COX-2) ¢6 thé lam giam tac dung cua thude loi tiéu va cac
thuéc ha huyét ap khac. Do do. tic dung ha huyét ap cta thude ddi khang thu thé
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angiotensin II hodc thude e ché enzym chuyén angiotensin ¢6 thé bi giam boi NSAID bao
goém thuoc rc ché chon loc COX-2.

Viée sir dung dong thi NSAID (bao gdm céa chat (rc ché COX-2) va thude ddi khang thy
thé angiotensin II hogic chit trc ché enzym chuyén angiotensin c6 tac dung cong hop 1én su
gia tang kali huyét thanh va co thé lam suy giam chirc nang thian. Nhimng tac dong nay
thudomg ¢6 thé dio nguoce duoc. Hidm khi xay ra suy than cdp. dic biét & nhitng bénh nhan
¢O chire nang than bi ton thuvong (nhu nguoi cao tudi hod@c b¢nh nhan bi giam thé tich dich
tudn hoan, ké ca nhimg ngudi dang diéu tri bang thudc lgi tiéu). Do dé, sy két hgp nén
dugce dung thén trong & nhirng bénh nhén ¢é chirc ndng than bi ton thirong. Bénh nhan ¢én
dugc cung cap du nude va nén theo ddi chire ning than sau khi bat dau diéu tri dong thoi va
dinh ky sau do.

Mubi vang

Céac phan Gng kiéu nitritoid (cac tri¢u ching bao gom do bimg mat, budn non, non va ha
huyét ap) dd dugc bdo cdo hiém gip ¢ nhirng bénh nhan dang diéu tri bang mudbi vang

dudng tiém (natrl aurothiomalat) va didu tri déng thoi voi thude we ché enzym chuyén
angiotensin bao gdm cnalapril.

Thubc tre ché thu thé rapamyvcin ¢ dong vat co vi

Bénh nhan dung déng thoi voi thude e ché mTOR (vi du: temsirolimus, sirolimus,
everolimus) c6 thé tdng nguy co phu mach.

Thubde trc ché neprilysin

Bénh nhan dang diéu trj dong thoi thude wre ché enzym chuyén angiotensin va thude tre ché
neprilysin (vi du: sacubitril, racecadotril) co thé tang nguy co phi mach. Chéng chi dinh sir
dung dong thoi ‘enalapril véi sacubitril/valsartan vi dung dong thai thude tre ché neprilysin
va enzym chuyén angiotensin ¢ thé lam ting nguy co phu mach.

Khong duge bt dau dung sacubitril/valsartan cho dén 36 gio sau khi ding hcu cudi ciing
cnalapril. Enalapril khong dugc bit dau cho dén 36 gid sau liéu cudi cung cua
sacubitril/valsartan.

Thudc kich thich than kinh giao cam

Thubc kich thich than kinh giao cam ¢ thé lam giam tac dung ha huyét ap cia thude trc ché
enzym chuyén angiotensin.

Thudc ha duine huvét

Céac nghién ciru dich té hoc da 2ol ¥ ring dung df‘mg thoi thude tre ché enzym chuyén
angiotensin va thudc ha duomg huyét (insulin, thude ha duong huyét duong udng) c¢o thé
gdly tang tac dung ha duong huyét vai nguy co tut duong huyét. Tac dung nay dudng nhu
¢6 nhidu kha ning xay ra trong nhimg tudn dau diéu tri két hgp va & bénh nhén suy than.

Ruou
Rugu lam ting tac dung ha huyét 4p cua thube trc ché enzym chuyén angiotensin.

Acid acetylsalicylic. thude 1am tan huyét khdi va thude chen B

Enalapril ¢ thé dung dong thoi mot cach an toan véi acid acetylsalicylic (& liéu diéu tri tim
mach), thudc tan huyét khoi va thuoe chen f3.

Tré em

Céc nghién ctru tuong tac thude chi duge thye hién & nguai 1én.
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9.2. Twong ky cua thube:
Chua tim thdy thong tin vé twong ky ciia thude.
10. Tac dung khong mong mudn:

Quy ude sau duoce sir dung dé phan loai cac tac dung khong mong ml}f}n: rat hay gip (=
1/10) hay gap (= 1/100 dén < 1/10); it gép (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gép (> 1/10 000
dén < 1/1.000); rat hiém gip (< 1/10. 000) chua rd (chua udce lugng duge tir dir licu san co).

R6i loan msu va hé bach huyét

It gdp Thiéu mau (bao 26m thiéu mau bat san va thiéu mau tan mau)

Hiém gép Giam bach cau trung tinh, giam hemoglobin, giam hematocrit,
giam llul cau, mat bach ciu hat. suy tiy xuong, giam toan thé
huyét cau, bénh hach bach huyét, bénh ty mién

R6i loan ndi tiét

Chua ro Hoi chirng tiét hormon chéng bai ni¢u khong thich hogp
(SIADH)

Réi loan chuyén héa va dinh dudng Ry |1 e L)

It gap | Ha duong huyét . -

Rdi loan tAm thin

Hay gap Tram cim

ft_g.;ip L1 14n, mat ngu, cangthdng

Hiém gap Gidce mo bit thuong, roi loan gide ngu

Rdi loan hé thin kinh

Rdt hay gép Hoa mat

Hay gap Pau dau, ngat, thay ddi v1 gidc

It gap Budn ngu, dj cam, chong miit

Roi loan mit

Rat hay gdp | Nhin mo

Rm loan tai va tai trong

It gap bk i

Réi loan tim

Hay gap Dau nguc, roi loan nhip tim. con dau thit ngue, nhip tim
nhanh

It gap Danh tréng ngue, nhoi mau co tim hodc tai bién mach mau

ndo *, ¢o thé thir phat sau ha huyét 4p qua mirc & nhirng bénh
nhan c6 nguy co cao

A
Roi loan mach

Hay gap Ha huyét ap (bao gom cé ha huyét ap tur thé)
It gap D6 bimng, ha huyét 4p wr thé
Hiém gap Hoi ching Raynaud N
Réi loan hé hip, 16ng ngye va trung thit
Rdt hay gép Ho i
Hay gdp Kho tho B )

| It gap Chay miii, dau hong va khan tiéng, co that phé quan/hen suyén
Hiém gap Tham nhiém phoi, viém mdi. viém phé nang do di Gng/viém

phdi tang bach cdu i toan
Roi loan hé tiéu héa
Rat hay gip Bubn non _
Hay gap Ticu chay. dau bung
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lrgap Tac rudt, viém tuy, ndn, kho tiéu, tdo bén, chan an, kich (mg l
da day. kho miéng. loét duong ticu hoa
Hiém gap Viém miéng/loét dp to mi¢ng, vi¢m ludi
| Rdt hiém gap Phit mach & ruét
Roi loan gan mit L
Hiém gap ' Suy gan. viém gan - t& bao gan hodc & mat, viém gan bao gém

hoai tr, & mét (ké ca vang da)
Roi loan da vi mb dwéi da | e
Hay gap Phat ban, qua man/phu than kinh - mach: phu than kinh - mach
-0 mat, t chi, moi, ludi, thanh mon va‘hodc thanh quan da
duge bio cdo

It gap Chay md héi, ngira, may day, rung toc |
Hiém gap ' Hong ban da dang, hoi chang Stevens-Johnson, viém da troc |

' vay. hoai tir thugng bi nhiém ddc, bénh pemphigus, do da ;
Chua ré Mot phue hop cdc triéu chung da duoc bio cao ¢ thé bao |

- ¢dm mot s6 hodc tat ca nhitng biéu hién sau: sét, viém thanh
| mac, viém mach, dau/viém co, dau/viém khop, ANA duong |
tinh. ting ESR, ting bach cdu i toan va ting bach ciu. Co thé
xay ra phat ban, nhay cam voi anh sang hodc cac biéu hién |

_ngoai da khéc.
| Réi loan co xuong, mé lién két va xwong SN e 111 gt s 1L
| Chura o Chudt rit
'Roi loan thin va tiét niéu _ o o
It gdp ' R6i loan chire nang than, suy than. protein ni¢u
Hiém gap  Thiéuniéu B
R0| loan vi va hé smh san e
It gap Bit luc
Hiém gdp Chirng to vii ¢ nam gidi
Roi loan chung va tinh trang tai vi tri dwa thudc
Rat hay gdp | Suy nhuge R _
Haygap | Métmoi
It gap Khé chiu, sot i
Xét nghiém
Hay gap Tang kali mau, ting creatinin huyét thanh
It gap Tédng urc mdu, ha natri mau
Hiém gap Tang enzym gan, ting bilirubin huyét thanh

* Ty 1¢ mac bénh ¢ thé so sanh duoc & nhom gia dugc va nhom dung thube trong cac thu

nghi¢m lam sang.

11. Qua li¢u va cach xir tri:

11.1. Qua lidu:

Céc dir liéu c6 sin vé qua lidu & ngudi con han ché. Dac diém néi bat nhat ctia qua liéu

dugc bao cao cho dén nay la ha huyét ap, bat dau khoang sdu gi¢ sau khi uong thude, kem

theo e ché hé renin- angiotensin va chodng vang. Cic triu chung lién quan dén qua lidu

thude e ché enzym chuyén angiotensin co thé bao g6m so¢ tuan hoan, rdi loan dién giai,

suy than, tang théng khi, tang nhip tim, danh tréng nguc, nhip tim cham, chong mét, lo du
va ho. Nong do cnalaprilat trong huyét thanh cao gap 100 va 200 lin so v&i mirc thuong

thay sau khi dung liéu diéu trj da duge bdo cdo sau khi uong lan huot 300 mg va 440 mg

enalapril. _
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11.2. Céch xit tri khi dung thude qué lidu:

Diéu tri qua liéu duoc khuyén céo 1a tiém truyén tinh mach dung dich mudbi dang truong.
Néu xay ra ha huyet ap, bénh nhén nén dugc dt o w thé nhu bi sc. Trong diéu kién thich
hgp, ¢ thé cin nhic ap dung bién phap lruyen tinh mach angiotensin II va/hodc dung
duong tinh mach catecholamin. Néu moi udng, thuc hién cac bién phap nhim loai bo
enalapril maleat (vi du: gdy non, rira da day, dung céac chit hip phu va natri sulfat),
Enalaprilat ¢6 thé bi loai khoi tudn hoan chung bing tham tach mau.

Diéu tri bing may tao nhip tim dugc chi dinh cho chimg nhip tim chdm khéng tri li¢u. Céc
ddu hiéu sinh ton, chét dién giai trong huyét thanh va nong do creatinin nén dugc theo ddi
lién tuc.

12. Thong tin vé dwoc Iy, lAm sang

12.1 Pac tinh duge lyc hoc:

Nhom dwoc ly: Thude e ché enzym chuyén angiotensin
Ma ATC: CO9AA02

Duoc Iy va co ché tdc dung:

Enalapril (dugi dang enalapril maleat) 1a mudi maleat cua enalapril, mot dan xuét cua hai
acid amin: [.-alanin va L-prolin. Enzym chuyén angiotensin (ACE) 1a mot peptidyl
dipeptidase xuc tac chuyén doi angiotensin I thanh angiotensin 11, 1 chét lam tang huyét ap.
Sau khi hép thu, cnalaprll bi thuy phén thanh enalaprilat, co tac dyng tre ché enzym chuven
angiotensin. Su (rc ché enzym chuyén angiotensin dan dén giam angiotensin [I trong huvet
twong, dan dén tang hoat tinh cua renin trong huyét trong (do loai bo phan hdi am tinh vé
su phong thich renin) va giam tiét aldosteron.

Enzym chuyén angiotensin giéng hét véi kinase 11. Do dé, enalapril cling ¢6 thé wre ché su
phéan huy bradykinin, mét peptid gay truy mach manh. Tuy nhién, vai tro cia co ché nay
trong hiéu qua diéu tri cua enalapril van con tiép tuc lam ro.

Co ché tac dung:

Trong khi co ché enalapril lam giam huyét ap duge cho chu yéu la e ché hé renin-
angiotensin-aldosteron, enalapril ¢6 tdc dung ha huy¢ ét ap ngay ca & nhitng bénh nhan bi
tang huyét ap co nong do renin thap.

Tac dung duoc luc hoc:

Sir dung enalapril maleat cho b¢nh nhén cao huyét ap da dan dén lam giam huyét ap céa khi
tu thé nam ngtra va tu thé dung ma khéng lam tang nhip tim dang ké.

Ha huyet ap tu the ¢6 triéu chirng it xay ra. O mot s6 bénh nhan, hiéu qua ha huyét 4 ap t6i wu
c6 thé cdn vai tudn didu tri. Viéc ngimg thudc dot ngot khong kém theo tang huyét ap
nhanh.

Hiéu qua e ché enzym chuyén angiotensin thuong xay ra tr 2 - 4 gio sau khi udng mot
liéu don cua cnalapril. Tac dung ha huyét ap thuong khai phat sau mét gitr va dat mirc toi
da tlr 4 - 6 gitr sau khi dung. Thoi gian tac dung phu thude vao lidu dung. Tuy nhién, & liéu
khuyén céo, tac dung ha huyét ap va huyét dong hoe da duge chimg minh 14 ¢6 thé duy tri
trong it nhat 24 gio.

Trong céc nghién ctru vé huyét dong hoc ¢ bénh nhan ting huyét ap vo can, giam huyét ap
da kém theo sy giam stc can dong mach ngoai bién, cung vdi tang cung lugng tim va it
hodc khong thay doi nhip tim. Sau khi diung enalapril maleat, luu lugng méu dén thén ting;
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muc loc cau thin khong thay doi. Khéng co ban0 chimg vé viéc gitr natri hoac glu nuadc.
Tuy nhién, & nhitng bénh nhéin c6 toc do loc cau thin trude khi diéu tri thap, toc do nay
thuong duge tang 1én.

Khi dung cing véi thude loi tiéu loai thiazid, tac dung ha huyét ap cua enalapril maleat
cong thém ¢ mirc t6i thicu. Enalapril maleat ¢ the lam giam hodc ngan ngira tinh trang ha
kali mau gdy ra do thiazid.

O nhimg bénh nhan suy tim dang di¢u tri bing digitalis va thude loi tiéu, diéu trj bfmg
enalapril maleat dudmg udng hogc tiém c6 lién quan véi gidm sirc can ngoai vi va ha huyét
ap. Cung lugng tim ting, trong khi nhip tim (thuong ting & bénh nhén suy tim) giam. Ap
lyc mao mach phoi bit ciing giam. Cai thién kha nang chiu dung va mirc do nghiém trong
cta suy tim (duge danh gia theo ticu chuan cua Hi¢p hdi Tim mach New York). Nhirng tac
dung nay van duy tri trong liéu phap diéu tri 1au dai.

O nhing bénh nhan suy tim nhe dén trung binh, enalapril lam ch@m sy dan/phi dai tim va
suy tim tlcn trién, bang chung la giam thé tich cudi tim truong va tam thu that trai; cai thién
phén suat tong mau.

Uc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Hai thtr nghi¢m |dm sang ngau nhién, c¢6 dbi chung véi quy mé 16n (ONTARGET - Thir
nghiém tiéu chi toan by vai telmisartan dung don doc lién tuc va két hop voi ramipril; VA
NEPHRON-D - Bénh than trong dai thio duong ¢ cuu chién binh) da nghién ciru viée sur
dung két hop mot thude e ché enzym chuyén angiotensin véi mot thude e ché thu thé
angiotensin II.

Nghién ciru ONTARGET thyc hi¢n trén nhitng bénh nhén ¢6 tién sir bénh tim mach hodc
bénh mach mau ndo hodc bénh dai thao dudng typ 2 kém theo bang chirng ton thuong co
quan cudi. Nghién ciru VA NEPHRON-D thue hién trén bénh nhan ddi thao duong typ 2 va
bénh than do dai thao duong.

Céc nghién ctru nay di cho thiy khong nhirng ¢6 loi ich c6 ¥ nghia vé két qua va ty I¢ tr
vong do than va/hodc tim mach: trong khi da quan sat thdy tang nguy co ting kali méu, ton
thuong than cép tinh va/hodc ha huyét dp so véi liéu phap don tri.

Do cac dac tinh duge lue hoe tuong tu, cac két qua nay ctng phu hop voi cac thude trc ché
enzym chuyén angiotensin va thuéc chen thu thé angiotensin 11 khéc.

Do d6 khong nén sir dung dong thai thude e ché enzym chuyén angiotensin va thudc chen
thu thé angiotensin II cho bénh nhén bi bénh than do déi thao duong.

ALTITUDE (Thwr nghi¢m Aliskiren trong dai théo duong typ 2 su dung cdc ti€u chi vé
bénh tim mach va bénh than) la mét nghién ctru duge thiét ké dé kiém tra loi ich cua vige
thém aliskiren vao liéu phap diéu tri chuin bing mot thude tre ché enzym chuyén
angiotensin hodc mot thude chen thu thé angiotensin 11 & bénh nhén dai thao dudng typ 2 va
bi bénh than man tinh, bénh tim mach hoéc ca hai. N ghlcn clru nay da dung som do ting
nguy co két cuc bat lgi. T vong do tim mach va dot quy ve s6 luong thuong xay ra hon ¢
nhom aliskiren so véi nhém ding gia duge va céc bién co bat loi va cac bién cb bat lgi
nghiém trong dang chu v (tang kali mau, ha huyét ap va rdi loan chirc ning than) duge bao
cao thuong xay ra hon ¢ nhom aliskiren so voi nhom dung gia dugec.

Hiéu qua va do an toan trén lam sang

Mot thir nghiém da trung tdm, ngau nhién. mu déi. ¢6 dbi chimg vai gia duge (Thir nghiém
du phong SOLVD) da khao sat mot nhom bénh nhan bi roi loan chirc néng that trai khong
co tri¢u chung (LVEF < 35%). 4228 bénh nhan dugc chon ngau nhién va dugce dung gia
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duge (n = 2117) hodc enalapril (n = 2111). O nhém ding gia duoc, 818 bénh nhan bi suy
tim hodc tr vong (38,6%) so vai 630 bénh nhén ¢ nhom dung cnalapril (29,8%) (su giam
nguy co: 29%; CI 95%: 21 - 36%: p < 0.001). 518 bénh nhdan & nhém gia duoc (24,5%) va
434 ¢ nhom dung enalapril (20,6%) tr vong hoac phai nhap vién do suy tim mdi hoédc suy
tim x4u di (su giam nguy co: 20%:; CI 95%: 9 - 30%; p < 0,001).

Mot thir nghiém da trung tdm, ngiu nhién. ma doi, ¢6 doi chung voi gia dugc (thtr nghiém
dleu tri SOLVD) da khao sat mot nhém bénh nhén bi suy tim sung huy¢t ¢é triéu chimg do
rdi logn chirc nang tdm thu (phan sudt tong mdu < 35%). 2569 bénh nhan dugc diéu tri
thong thuong doi véi suy tim, dugc phan ngiu nhién dé dung gia duoc (n = 1284) hodc
enalapril (n = 1285). C6 510 trudng hgp tir vong ¢ nhém dung gia duge (39,7%) so voi 452
truong hop ¢ nhom enalapril (35.2%) (su giam nguy co: 16%; CI 95%: 5 - 26%: p =
0,0036). Co 461 trudong hop to vong do tim mach ¢ nhom gia dugce so vai 399 ca ¢ nhém
cnalapril (sy giam nguy co: 18%. CI 95%: 6 - 28%, p < 0,002), chu véu la do giam s
trudng hop tir vong do suy tim tién trién (251 & nhém dung gia duge so véi 209 & nhom
dung enalapril, sy giam nguy co: 22%, CI 95%: 6 - 35%). $6 bénh nhan tir vong hodc nhap
vién do suy tim xau di it hon (736 & nhom gia durge va 613 & nhém ding enalapril; sy giam
nguy co: 26%; CI 95%: 18 - 34%:; p < 0,0001). V¢é tong thé trong nghién cttu SOLVD, &
bénh nhan bi rdi loan chirc nang that trai, enalapril maleat da lam giam 23% nguy co nhdi
mau co tim (CI 95%: 11 - 34%; p <0,001) va lam giam 20% nguy co nh@p vién do con dau
that nguc khong on dinh (CI 95%: 9 - 29%:; p < 0,001).

Nhom bénh nhan tré em:

Kinh nghiém con han ché trong viéc st dung ¢ b¢nh nhén tr¢ em > 6 tudi tang huyct ap.
Trong mot nghién ciru lam sang bao gom 110 bénh bénh nhan tr¢ em tr 6 - 16 Lu01 taing
huyét ap cé trong luong co thé > 20 kg va tdc do loc cdu than > 30 ml/phat/1,73 m’ , nhirg
bénh nhan can nang < 50 kg dugc diu trj bing enalapril 0,625 mg, 2,5 mg hodc 20 mg moi
ngay va nhiing bénh nhén cén ning > 50 kg duge diéu tri bing enalapril 1,25 mg, 5 mg
hodc 40 mg moi ngay. Viéc dung enalapril 1 lan/ngay lam giam huy &t ap day theo cach phy
thude liéu. Hiéu qua ha huyét 4p cua enalapril phu thudc lidu la ddng nhat trén tét ca cac
phan nhém (tudi, giai doan theo Lanner, gidi tinh, chung toc). Tuy nhién, cac liéu thép nhat
da duoc nghién ctu la 0,625 mg va 1,25 mg, trong tng vdi muc trung binh 0,02 mg/kg 1
lan/ngay, dudng nhu da khong dem lai hiéu qua ha huyét ap dong nhéit. Lidu tdi da da duge
nghién ctru 12 0.58 mg/kg (Ién dén 40 mg) 1 lan/ngay. Cac ho so kinh nghiém bat loi dbi
vGi bénh nhén tré em khong khéc biét so véi duge quan sat thay ¢ bénh nhan nguoi 1én,
12.2 Pac tinh duge dong hoc:

Hap thu:

Enalapril duoc hdp thu nhanh qua duomg udng. véi ndng do dinh cia enalapril trong huyét
thanh xay ra trong vong mét gidr. Dua trén sur thu hédi trong nude tidu, mie do hip thu cia
enalapril tir vién nén enalapril uéng la khoang 60%. Sy hip thu cua enalapril qua duong
udng khong bi anh hudng bai sy hién dién cua thire an trong dudng tiéu héa.

Sau khi hép thu, enalapril duong uorw. dugc thuy phan nhanh va manh thanh enalaprilat,
mdt chét irc ché manh enzym chuyén angiotensin. Nong dé dinh cua enalaprilat trong huyét
thanh xay ra khoang 4 git sau khi ding mot liéu ubng vién nén _enalapril. Thoi gian ban
thai ¢6 hiéu qua doi vai su tich liy enalaprilat sau khi nhiéu llcu udng enalapril maleat 1a 11

gior. O nhitng bénh nhan ¢6 chtrc nang thin binh thuong, ndng do enalaprilat trong huyét
thanh ¢ trang thai on dinh dat duoc sau 4 ngay diéu tri.

Phén bé:
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Trong khoang nong d6 ¢6 v nghia diéu tri, su gan két cua enalaprilat voi protein huyét
tuong cua ngudi khoéng vugt qua 60%.

Bién dbi sinh hoc:

Ngoai trir sy chuyén déi thanh enalaprilat, khong co bang chimg vé su chuyén hoa cua
enalapril c6 y nghia.

Thai trur:
Su bai tiét cua enalaprilat chu yeu qua than. Cac thanh phin chinh trong nudc tiéu la
enalaprilat, chiém khoang 40% li¢u ding va cnalapril nguyén ven (khoang 20%).

Suy thén:

Nong d§ cua enalapril va enalaprilat ting ¢ bénh nhan suy than. O bénh nhén suy thin nhe
dcn trung binh (do thanh thai creatinin 40 - 60 ml/phut), AUC cua enalaprilat & trang thdi
on dinh cao hon xép xi hai ldn so voi bénh nhan ¢6 chirc nang than binh thuong sau khi
dung 5 mg. 1 lin/ngay. O nguoi suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phat), AUC
tang khodng 8 1an. Thoi gian ban thai hidu qua cua cnalaprilat sau khi dung nhiéu liéu
enalapril maleat kéo dai ¢ mirc do suy thin nay va thoi gian dan dén trang thai 6n dinh b
cham lai. Enalaprilat ¢6 thé bi loai bé khoi tudn hoan chung bing tham phan méu. P9 thanh
thai thdm tach 1a 62 ml/phut.

Tré em va thanh thiéu nién:

Mot nghién cuu dugc dong hoc da liéu da duorc tién hanh trén 40 b(;nh nhan tré¢ em nam va
nit tang huyét 4p tir 2 thang tudi dén < 16 tudi sau khi dung liu udng hang ngay 0,07 - 0,14
mg/kg enalapril maleat. Khong c6 su khac biét 16n veé duge dong hoc cua enalaprilat & tré
em so voi dir liu trude day ¢ nguoi lon. Cic dit lig¢u cho thdy su gia ting AUC (dugc
chuéan hoa liéu theo trong lugng co th&) theo tudi ting 1én; tuy nhién, su gia tang AUC
khong duge quan sét thay khi dir liéu duoc chuén hoa theo di¢n tich bé mit co thé. O trang
thai 6n dinh, thoi gian ban thai trung binh ¢6 hiéu qua vé tich lity enalaprilat 1a 14 gio.

Cho con bu:

Sau khi dung mét liéu don dudng udng 20 mg cho 5 phu nir sau khi sinh, nong do dinh
trung binh cta enalapril trong stra la 1,7 pg/L (khoang 0,54 - 5,9 pg/L) lic 4 - 6 git sau khi
dung llcu thudc. Nong do dinh trung binh enalaprilat 1a 1,7 ug/L. (khoang 1,2 - 2.3 ug/L);
cac nong do dinh xay ra vao céc thoi diém khéc nhau trong khoang thoi gian 24 gid. Su
dung cac dir li¢u v€ nong dd dinh trong sira, lugng sira bu vao 16i da ctia mdt tré so sinh chi
bu me duge udce tinh s& vao khoang 0.16% liéu duoc diéu chinh theo can ndng cua nguoi
me. Mot phu nit da dung duong udng enalapril 10 mg/ngay trong 11 thang co nong dé dinh
cua enalapril trong sira la 2 pg/L. luc 4 gio sau khi dung liéu thudc va nong do dinh cua
enalaprilat 1a 0,75 pg/L. khoang 9 gio sau khi dung lidu thudc. Tdng luong enalapril va
enalaprilat do dugce trong sira trong khoang thoi gian 24 gi¢ tuong ng 1a 1,44 ng/l. va 0,63
pg/L. Nong do enalaprilat trong sita khong phét hién duge (< 0,2 ug/L) luc 4 gio sau khi
dung mét licu don cnalapril 5 mg ¢ mét nguoi me va 10 mg ¢ 2 ngudi me: nong do
enalapril khong dugce xdc dinh.

13. Quy cach dong goi: HOop 3 vi x 10 vién nén. Hop 5 vi x 10 vién nén. Hop 10 vi x
10 vién nén.

14. Piéu kién bio quin, han dung, tiéu chuin chit lwong cia thudc

14.1 Diéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do khong qua 30°C, tranh 4nh sang.

14.2 Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuat.
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14.3 Tiéu chuén chét lugng: DDVN
15. Tén, dia chi co sé sian xuat
CONG TY CO PHAN DUGQC — TRANG THIET BI Y TE BINH DINH (BIDIPHAR)
498 Nguyén Thai Hoc, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhon, tinh Binh Binh, Viét Nam
DT: 0256.3846500 - 3846040 * Fax: 0256.3846846
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